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Penanggulangan kasus sulit SN kadang-
kadang memusingkan kepala para spesialis 
konsultan nefrologi anak.  Pasien mempunyai 
risiko efek samping dan komplikasi pada 

pemberian obat imunosupresif jangka panjang untuk 

mengontrol terjadinya relaps berulang.  Pada umumnya 
penanggulangan SN sensitif steroid (SNSS) pada 
pengobatan inisial tidak merupakan masalah karena 
sebagian besar SN pada anak gambaran patologinya 
adalah SN kelainan minimal (SNKM) (76%) dan 93% 
mengalami remisi pada pengobatan steroid selama 8 
minggu.1  Hal ini dilaporkan oleh International Study 
on Kidney Diseases in Children yang mengumpulkan 
471 orang SN anak sejak 1967 sampai 1974.2  Namun 
80% pasien SNSS akan mengalami relaps dan 50% di 
antaranya relaps sering (frekuen) atau SNDS.3  Pasien 
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SN dengan relaps sering dapat berlanjut menjadi 
penyakit SN yang persisten sampai dewasa.4

Situasi pengobatan sindrom nefrotik pada 
anak

Tujuan pengobatan steroid pada SNSS untuk 
menimbulkan dan mempertahankan remisi total tanpa 
efek samping yang berat.  Untuk mengurangi efek 
toksik steroid pada pemakaian jangka panjang atau pada 
yang resisten steroid (SNRS) diberikan siklofosfamid 
(CPA),  Namun pemakaian jangka panjang obat ini 
dapat menimbulkan azospermia.5  Pada SN yang 
tidak berefek dengan kortikosteroid dan diperkirakan 
akan menimbulkan efek toksik siklofosfamid dapat 
diberikan siklosporin A (CSA),  menyebabkan remisi 
pada 80% SNDS.  Ternyata penggunaan jangka 
panjang siklosporin-A juga dapat menimbulkan 
efek samping nefrotoksik yaitu fibrosis interstisial6

sehingga kemudian dicari alternatif lain pengobatan 
imunosupresif yaitu antara lain mikofenolat mofetil 
(MMF)7, takrolimus (Tak).8 Levamisol, salah satu obat 
yang dipakai pada SNDS untuk mempertahankan 
remisi, tetapi biasanya juga bila dihentikan akan relaps 
kembali.9 Level of evidence dan penggunaan obat-obat 
tersebut tertera pada Tabel 1 dan 2.8

Patogenesis SN sensitif steroid idiopatik sampai 
sekarang masih belum diketahui secara pasti.  Selama 
lebih dari tigapuluh tahun hal ini dianggap disebabkan 
oleh disfungsi sel T.  Hal ini didasarkan pada hipotesis 
Shalhoub pada tahun 197415 yang menyatakan bahwa 
suatu clone sel T memproduksi limfokin toksik terha-
dap membran basal glomerulus yang menyebabkan 
peningkatan permeabilitas glomerulus terhadap 
protein, hingga terjadi proteinuria masif.  Jadi SNSS 
adalah kelainan imunitas selular.  Hal ini terbukti 
bahwa bila supernatan sel T dari pasien SN diinfuskan 
pada tikus terjadi induksi penyakit SN pada binatang 
tersebut.  Jadi benar anggapan bahwa sel T mensekresi 
zat toksik yang meningkatkan permeabilitas glomeru-
lus.16 Hipotesis ini disokong dengan observasi bahwa 
pada SNKM,
1. Sebagian besar mengalami remisi dengan pengobatan 

kortikosteroid yang berfungsi mensupresi sel T.
2. Pada SNKM sering terjadi remisi bila terkena infeksi 

morbili (viral associated immune suppression)
3. Terdapat hubungan SNKM dengan penyakit 

Hodgkin
4. Timbul relaps bila terjadi alergi atau infeksi.

Akhir-akhir ini data penelitian menunjukkan 
bahwa sel B ikut berperan dalam patogenesis SNSS.  
Pada SN yang mengalami remisi, jumlah sel B menurun 
sedangkan pada keadaan relaps terjadi peningkatan 
aktivasi sel B dan sel T.  Pada SNDS terjadi aktivasi 
sel B tertinggi.10

Kemper dkk10 menemukan peninggian kadar 
sCD 23 (suatu petanda aktivasi sel B) dan sCD 25 
(suatu petanda aktivasi sel T) pada kasus SNDS 
yang mengalami relaps.  Cho dkk17 juga menemukan 
peningkatan ekspresi CD 23 pada sel B pada pasien 
SNKM yang relaps.  Pada beberapa penelitian juga 
ditemukan peningkatan produksi IL-13 dan IL-13 
mRNA pada pasien SNKM. Mediator IL-13 adalah 
sitokin yang berhubungan dengan produksi antibodi 
oleh sel B.  Karena itu deplesi sel B oleh rituximab 
dapat memberikan aktivasi sel T; dengan kata lain 
rituximab dapat menghambat interaksi antara sel 
B dan aktivasi sel T.  Jadi pada SNDS juga terjadi 
disfungsi sel B yang secara langsung atau tidak 
langsung yaitu melalui komunikasi dengan sel T yang 
mengeluarkan zat toksik disebutkan dalam hipotesis 
Shalhoub yang kemudian menyebabkan kerusakan 
podosit dengan akibat terjadi proteinuria seperti pada 
Gambar 3.18

Tabel 1.  Hasil pengobatan SNSS dan level of evidence

Obat Indikasi Level of evidence
Prednison Terapi inisial Level 1
Prednison Relaps I & II Level 1
Siklofosfamid Relaps frekuen Level 1

Level 1 : RCT
Level 2 : RCT
Level 3 : non randomized CT

Level 4 : - seri kasus +
  - kontrol historis
Level 5 : seri kasus >10
Level 6 : seri kasus < 10

Tabel 2.  Pengobatan SN dependen steroid

Obat Level of evidence
CPA Level 1 (remisi 30%)
Siklosporin (CSA) Level 1
Mikofenolat mofetil 
(MMF)

Level 4

Takrolimus Level 4 tidak lebih efektif dari-
pada CSA

Rituximab Level 6
- masih sedikit publikasi
- digunakan pada SNDS berat
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Zat-zat toksik 
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Kerusakan podosit

MMF, dan CPA menunjukkan remisi total pada 
pengamatan 4 bulan pasca terapi dengan RTX 2 
x 1 g/minggu.
Smith dkk21 (2007) melaporkan 1 kasus SNKM 
berumur 13 tahun yang telah mendapat prednison, 
takrolimus, MMF sebelumnya. Setelah pemberian 
RTX 1 x 375 mg/m2, menunjukkan remisi total 
pada pengamatan 6 bulan pasca terapi, tanpa 
relaps.
Guigonis dkk22 (2008) melaporkan 16 kasus 
SNKM dan 3 kasus FSGS dengan umur rata-rata 
14,2 tahun yang telah mendapat prednison, CPA, 
CSA, takrolimus dan MMF. Dengan pemberian 
RTX 2-4 kali selama 2-4 kali terjadi remisi total 
pada 15 kasus dengan pengamatan rata-rata 9,5 
bulan.  Pada 3 dari 15 kasus tersebut terjadi respons 
sesudah 7-13 bulan.

Rituximab juga dilaporkan efektif pada SN resisten 
steroid tetapi jumlah laporannya belum banyak.  Di 
antaranya oleh Bagga23 (2007) pada tiga kasus FSGS 
dan 2 kasus SNKM, juga telah mendapat bermacam-
macam obat (imunosupresif ) yaitu metilprednisolon 
intravena, CPA, CSA, MMF, azatioprin, dan takrolimus, 
kemudian diberikan RTX dengan dosis 375 mg/m2 
empat kali.  Pada satu kasus terjadi remisi total dan 
satu remisi parsial pada pengobatan 3,5 – 4,5 bulan 
tanpa relaps.

Nakayama dkk24 (2008) melaporkan dua kasus 
FSGS berumur 10 dan 12 tahun. Dengan dosis RTX 
375 mg/m2 1 kali, keduanya mengalami remisi total 
pada observasi 8 dan 15 bulan.  Suri dkk25 melaporkan 
1 kasus FSGS dengan umur 0,9 tahun, diberikan RTX 
4 x 375 mg/m2 dan mengalami remisi total selama 
tiga bulan.  Selain itu, RTX juga telah dipakai pada 
rekurensi FSGS pasca transplantasi tetapi laporan pada 
anak masih sangat sedikit, hingga belum dapat diambil 
kesimpulan yang jelas.

Dosis obat rituximab dan cara pemberiannya

Dosis yang dipakai, umumnya 375 mg/m2/dosis/
minggu – 4 minggu berturut-turut, seperti dosis yang 
diberikan pada limfoma sel B. Hofstra 20 memberikan 
1 gram/selang sehari sebanyak 2 kali, dianjurkan 
pemberian tambahan 1 x RTX bila kadar CD 19 + 
naik >1x109/l. Sampai saat ini masih dikombinasi 
dengan obat imunosupresif pada saat awal  pemberian, 

Obat steroid tidak dapat mensupresi ataupun 
mengaktivasi sel B.10  Siklosporin menghambat aktivasi 
kalsineurin yang berfungsi mengaktivasi CD-4 sel 
T helper, jadi menghambat sel T.  Siklofosfamid 
menginduksi deplesi sel limfosit T tetapi terhadap  
sel B masih dipertanyakan.  Rituximab secara spesifik 
menyebabkan deplesi sel B dilihat dari kadar CD-19 
di darah perifer menjadi O.  Rituximab adalah suatu 
antibodi monoklonal anti CD-20 yang terletak pada 
sel pre-B dan sel limfosit B yang telah terbentuk dan 
menyebabkan lisis sel.

Laporan efektifitas rituximab pada sindrom 
nefrotik dependen steroid berat dan resisten 
steroid

Laporan kepustakaan mengenai efektivitas penggunaan 
RTX masih bersifat sporadik.  Beberapa di antaranya 
pada SN dependen steroid berat adalah,

Benz dkk19 (2004) melaporkan 1 kasus FSGS, 
berumur 15 tahun, yang telah mendapat pengobatan 
kombinasi prednison, CPA, takrolimus tanpa hasil. 
Setelah pemberian RTX 4x dengan dosis 375 mg/
m2, menjadi remisi total selama pengamatan 12 
bulan tanpa relaps.
Hofstra dkk20 (2007) melaporkan SNKM berumur 
13 tahun, telah diberi prednison, siklosporin A, 

Gambar 1.  Interaksi sel B dan sel T dalam menimbulkan 
kerusakan podosit
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kemudian dosis imunosupresif dapat dikurangi sampai 
70% tanpa relaps

Cara pemberian RTX tertera pada Gambar 2.22

Rituximab paling baik diberikan pada keadaan 
remisi (proteinuria negatif ) bersama obat-obat 
imunosupresif (IS) lainnya yang sedang diberikan.  
Keadaan remisi dapat dipertahankan sampai beberapa 
bulan dan kemudian dapat diturunkan satu per satu.22

Obat RTX dapat menyebabkan remisi meskipun 
diberikan pada saat proteinuria positif.  Relaps terjadi 
biasanya mengikuti peningkatan jumlah CD-19+, 
tetapi kadang-kadang kadar CD-19+ meningkat tanpa 
terjadi relaps.

Kamei dkk, mencoba memberikan RTX pada 
SNDS berat hanya 1 x (375 mg/m2), dan dilaporkan 
12 kasus dapat bebas steroid dengan median 74 hari.  
Frekuensi relaps jauh berkurang dalam 6 bulan pasca 
pemberian RTX tetapi pada 9 pasien (75%) terjadi 
relaps kembali setelah 129 hari sehingga harus diberikan 
infus RTX kedua.  Ia berkesimpulan bahwa pemberian 
RTX 1 x saja tidak dapat mencegah relaps.26

Seller-Leclerc dkk27 melaporkan bahwa RTX 
dapat menimbulkan remisi selama beberapa bulan 
dengan hanya 2 x pemberian pada SNSD.  Infus yang 
kedua diberikan pada 18 kasus untuk mempertahankan 
deplesi sel B selama 18 bulan.  Pada akhir pengamatan, 
pada 9 kasus tetap remisi tanpa pemberian steroid 
ataupun inhibitor kalsineurin, meskipun sel B telah 
meningkat kembali selama 9,5 bulan.

Efek samping rituximab

Efek samping rituximab yang paling sering dilaporkan 
adalah hipotensi pada awal infus, demam dan 
menggigil tetapi hanya pada awal pemberian dan tidak 
berulang.28 Kadang-kadang dijumpai spasme bronkus 
dan neutropeni yang reversibel.  Satu kasus mengalami 
fibrilasi atrium pada akhir infus pertama tetapi tidak 
berulang. Satu kasus mengalami pneumonia pneumocystic 
carini tetapi dapat diatasi.  Hipogammaglobulinemia 
terjadi pada 50% pasien, karena itu perlu dipantau dan 
kadang-kadang memerlukan substitusi.  Efek samping 
pemberian RTX pada SN anak sampai saat ini masih 
dianggap ringan dan reversibel.  Pada orangtua dengan 
keganasan, beberapa dilaporkan menderita kelainan 
paru yang disebut Cryptogenic Organizing Pneumonia
(COP) yang meskipun dapat reversibel kadang-kadang 
dapat menimbulkan kematian.29  Keadaan COP 
baru-baru ini dilaporkan oleh Bitzam dkk30 pada 
anak berumur 11 tahun tetapi dapat diatasi dengan 
pemberian kortikosteroid dan antibiotik.

Kesimpulan

Rituximab (RTX) dapat menimbulkan remisi total 
pada sebagian besar pasien sindrom nefrotik dependen 
steroid (SNDS) berat dan dependen siklosporin.  
Pemberian terbaik adalah pada keadaan remisi 
(proteinuria negatif ), tetapi dapat juga diberikan pada 
pasien dengan proteinuria positif.  Obat RTX dapat 
dianggap sebagai terapi rescue pada pasien SNDS 
yang telah mendapat obat imunosupresif multipel.  
Relaps terjadi bila kadar CD-19+ meningkat kembali, 
meskipun tidak pada semua pasien.  Efek samping RTX 
dianggap ringan dan tidak menetap.
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